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z dnia 23 grudnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Nubeqa (darolutamid)

w ramach programu lekowego: , Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD 10 C61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Nubeqa (darolutamid), tabletki
powlekane, 300 mg, 112 tabletek, kod EAN: 05908229303337 w programie lekowym:
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD 10 C61)”, jezeli zostang
spetnione nastepujgce warunki: pogtebienie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

oraz zaproponowanie dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka okreslajgcego maksymalny poziom wydatkéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego oraz potgczenia wnioskowanego programu lekowego z istniejgcym
programem lekowym.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza, ze ewentualne finansowanie
ocenianej technologii ze srodkéw publicznych bedzie uzasadnione dopiero po spetnieniu ww.
warunkdéw.

Pod uwage wzieto wyniki zawarte m. in. w gtéwnym badaniu wigczonym do analizy klinicznej
poréwnujgcym technologie wnioskowang z placebo (badanie ARAMIS)
dla pierwszorzedowego punktu koricowego, jakim byto przezycie wolne od przerzutéw (MFS
— ang. metastasis-free survival) wykazano statystycznie istotne wydtuzenie przezycia wolnego
od przerzutow (40,4 mies. vs 18,4 mies., w analizie bez cenzurowania oraz 40,5 mies. vs 22,1
mies., w analizie z cenzurowaniem danych pacjentow). Dla pozostatych punktéw koncowych
ocenianych w badaniu (przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, czas do progresiji
PSA, czas do pierwszej procedury inwazyjnej zwigzanej z rakiem prostaty, czas do rozpoczecia
dodatkowej terapii przeciwnowotworowej, czas do progresji bolu, czas do zastosowania
chemioterapii cytotoksycznej oraz czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego)
rowniez wykazano istotne statystycznie rdznice na korzysé darolutamidu wzgledem placebo.

Ponadto, zestawienie wynikdw trzech randomizowanych badan, tj. ARAMIS (darolutamid vs
placebo), SPARTAN (apalutamid vs placebo) oraz PROSPER (enzalutamid vs placebo) wykazato
istotne statystycznie dtuzsze przezycie wolne od przerzutéw w grupach stosujgcych
darolutamid, apalutamid oraz enzalutamid w pordéwnaniu do grup stosujgcych placebo.
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W analizie ostatecznej dla przezycia catkowitego réwniez wykazano istotne statystycznie
dtuzsze przezycie catkowite w grupach stosujgcych darolutamid (DAR), apalutamid (APA) oraz
enzalutamid (ENZ) wzgledem placebo. W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych
raportowanych w badaniach, poszczegdlne terapie wykazujg istotng statystycznie rdznice
wzgledem placebo, na korzys¢ darolutamidu, apalutamidu i enzalutamidu.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazujg, ze oceniana interwencja

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono poréwnania z ENZ,
ktory biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne (tj. leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw u dorostych meziczyzn) stanowi
dodatkowy komparator, analogicznie do APA.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o oszacowaniu rocznych kosztow stosowania DAR, APA
i ENZ. Roczny koszt stosowania DAR u 1 pacjenta wynosi

. Oszacowany roczny koszt DAR
kosztu APA oszacowanego na podstawie ceny przyjetej w analizach wnioskodawcy oraz kosztu
ENZ oszacowanego na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ ws. wykazu lekéw
refundowanych. Z kolei koszt DAR oszacowany jest

Nalezy mieé na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie budzetu
ptatnika zwigzane z finansowaniem wnioskowanego programu. Dodatkowo oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono, kompilujgc dane pochodzace z réznych
zrédet, wykorzystano dane z raportow KRN, MPZ oraz zagranicznych badan
epidemiologicznych. Uwzglednione dane posiadajg pewne ograniczenia, ktére mogg miec
wptyw na wyniki analizy.

Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne wskazywaty na zasadnos$é finansowania ze
$Srodkdw publicznych omawianej technologii jednoczesnie podkreslajgc koniecznosé
rownolegtego stosowania terapii deprywacji androgenéw. Dwie rekomendacje byty
pozytywne warunkowe, gdzie w jednej warunkiem objecia refundacjg jest poprawa
efektywnosci kosztowej, zas w drugiej dostarczenie leku w cenie zgodnej z ustaleniami umowy
handlowej.

Majac na wzgledzie powyisze Prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie
ze srodkow publicznych darolutamidu w skojarzeniu z terapig deprywacji androgendéw
w ramach zintegrowanego programu lekowego dotyczgcego leczenia opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego, jezeli zostang spetnione nastepujgce warunki: pogtebienie
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

oraz zaproponowanie dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka okreslajgcego maksymalny
poziom wydatkdw ponoszonych przez ptatnika publicznego oraz potgczenia wnioskowanego
programu lekowego z istniejgcym programem lekowym.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Nubega (darolutamid), tabletki powlekane, 300 mg, 112 tabletek, kod EAN:
05908229303337 dla ktdrego proponowana cena zbytu netto wynosi . Proponowana
odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezpfatnie, w ramach programu lekowego,
w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) to typ
raka prostaty, ktéry zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami) choroby
nowotworowej. Rak ten wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi <50 ng/ml
(lub 1,7 nmol/l) z progresja choroby potwierdzong na podstawie:

e wynikdw badan laboratoryjnych — trzy nastepujace po sobie wzrosty stezenia PSA (ang.
prostate specific antigen — antygen gruczotu krokowego) z 1-tyg. przerwa, przy czym dwa
wzrosty stezenia PSA o >50% ponad nadir (wartos$¢ wyjsciowg), gdzie PSA >2 ng/ml

e badan radiologicznych — pojawienie sie dwéch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie
tkanek miekkich przez zmiane wg kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe).

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje bez przerzutéw (nmCRPC, ang. non-metastatic castration-
resistant prostate cancer) z wysokim ryzykiem przerzutow opisuje sie jako stan kiedy choroba jest
niewykrywalna oraz nie ma dowoddéw na obecnos¢ odlegtych przerzutéw, utrzymywany jest
kastracyjny poziom testosteronu, a mimo to czas podwojenia PSA (ang. PSA doubling time, PSADT)
wyhosi ponizej 10 miesiecy.

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od
wigczenia terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach..

Alternatywna technologia medyczna

Majgc na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane jako gtéwny
komparator nalezy uznaé terapie deprywacji androgenowej (ADT). Natomiast jako komparatory
dodatkowe niefinansowane ze srodkéw publicznych apalutamid (APA) oraz enzalutamid (ENZ) oba leki
w skojarzeniu z ADT.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Darolutamid jest inhibitorem receptora androgenowego z elastyczng strukturg pirazolu z
podstawieniem biegunowym, wigzgca sie z duzym powinowactwem bezposrednio z domeng receptora
wigzaca ligandy.

Darolutamid konkurencyjnie hamuje wigzanie sie androgendw, translokacje kompleksu receptora
androgenowego do jadra komérkowego i transkrypcje zalezng od receptora androgenowego. Gtéwny
metabolit, keto-darolutamid, wykazywat podobng aktywnos¢ in vitro jak darolutamid. Leczenie
darolutamidem zmniejsza proliferacje komdrek raka gruczotu krokowego, wykazujac silne dziatanie
przeciwnowotworowe.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Nubeqa, darolutamid jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez
przerzutéw (nmCRPC — ang. non-metastatic castration resistant prostate cancer) z duzym ryzykiem
wystgpienia przerzutéw.
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Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Nubeqa jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e 1 badanie z randomizacja odnoszgce sie do skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem
podstawowego komparatora:

o ARAMIS — celem badania byta ocena skutecznosci DAR w skojarzeniu z terapia
deprywacji androgendéw (ADT — ang. androgen-deprivation therapy) z zastosowaniem
agonisty lub antagonisty LHRH. Do badania wtgczono 1 509 pacjentéw (DAR+ADT: 955;
PLC+ADT: 554). Okres obserwacji wynosit:

= analiza gtéwna: Me = 17,9 mies;
= analiza koncowa: Me = 29,1 mies:
- DAR = 25,8 mies;
- PLC=11,6 mies;
- PLC->DAR (cross over) = 11,0 mies;
e 2 badania z randomizacjg odnoszace sie do skutecznosci komparatoréw dodatkowych:

o SPARTAN — celem badania byta ocena skutecznosci APA + ADT vs PLC + ADT. Do
badania wtgczono 1 207 pacjentéw (APA+ADT: 806; PLC+ADT: 401). Okres obserwacji
wynosit:

= analiza gtéwna: Me = 20,3 m mies;
= analiza koncowa: Me = 52 mies;

o PROSPER — celem badania byta ocena skutecznosci ENZ + ADT vs ENZ + ADT. Do
badania wtgczono 1 401 pacjentéw (APA+ADT: 933; PLC+ADT: 468). Okres obserwacji
wynosit:

= analiza gtéwna (Me):
- ENZ =18,5 mies (analiza bezpieczenstwa: Me= 18,0 m-cy);
- PLC=15,1 mies (analiza bezpieczenstwa: Me= 11,1 m-ca).

W badaniu ARAMIS u czesci pacjentdw w momencie randomizacji wystepowaty przerzuty odlegte
(kryterium wykluczenia z badania), ktdre zostaty zidentyfikowane dopiero podczas retrospektywnej
weryfikacji dokumentacji medycznej w trakcie trwania badania. W zwigzku z powyzszym oprécz analizy
gtéwnej konieczne byto przeprowadzenie analizy dodatkowe] z cenzorowaniem pacjentéw, u ktérych
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juz w momencie wtaczenia do badania stwierdzono przerzuty odlegte (DAR: 50 pacjentéw, PLC: 39
pacjentéw).

W celu oceny jakosci zycia zastosowano nastepujgce kwestionariusze:

krotki inwentarz bolu — wersja skrécona (BPI-SF, ang. Brief Pain Inventory — Short Form) — jest
to narzedzie stuzgce do oceny stopnia nasilenia objawéw bdlowych oraz ich wptywu na
codzienne funkcjonowanie. Oceny dokonuje sie w skali od 0 do 10, gdzie im wyzszy wynik tym
wieksze nasilenie/ucigzliwos¢ bdlu;

kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotwordéw specyficzny dla raka gruczotu
krokowego (FACT-P, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate) -
kwestionariusz sktadajacy sie z 27 ogdlnych pytan (FACT-G) odnoszacych sie do dobrostanu
fizycznego, spotecznego i rodzinnego, emocjonalnego i funkcjonalnego oraz z 12 pytan
szczegbdtowych, specyficznych dla raka prostaty (FACT-P). Wynik miesci sie w przedziale od 0
do 156 punktéw, gdzie im wyzsza wartos¢ tym lepsza ocena jakosci zycia;

kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u pacjentéw z rakiem prostaty
(EORTC-QLQ-PR25, ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire) — kwestionariusz sktadajgcy sie z 25 pytan oceniajgcych nasilenie
objawéw jelitowych, objawdw zwigzanych z leczeniem hormonalnym, nietrzymaniem moczu,
aktywnoscig seksualng, funkcjami seksualnymi oraz objawami urologicznymi. Objawy
zwigzane z rakiem gruczotu krokowego oceniane sg w 4-stopniowej skali, w ktérej im wyzszy
wynik tym wieksze dolegliwosci;

kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (EQ-5D, ang. The European Quality
of Life — 5 Dimensions) — narzedzie umozliwiajgce ocene jakosci zycia w réznych jednostkach
chorobowych. Sktada sie z 5 domen odnoszacych sie do ruchomosci, samoobstugi, zwyktych
aktywnosci, bdlu/dyskomfortu i niepokoju/depresji ocenianych w 3-stopniowej skali (od 1 do
3), gdzie wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawdéw. Na podstawie kwestionariusza
oblicza sie stopien uzytecznosci w przedziale -1 do 1, gdzie -1 oznacza najgorszy wyobrazalny
stan zdrowia, 0 oznacza stan réwny Smierci, natomiast 1 oznacza najlepszy wyobrazalny stan
zdrowia. Kwestionariusz umozliwia ocene samopoczucia w skali od 0 do 100 (im wyzszy wynik
tym lepszy stan zdrowia) za pomoca wizualnej skali analogowej (EQ-5D VAS, ang. The European
Quality of Life — 5 Dimensions Visual Analog Scale).

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

HR — ang. hazard ratio, iloraz hazardow;

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu korncowego;

OR —ang. odds ratio, iloraz szans.

W ramach powyzszego badania klinicznego analizowano nastepujgce punkty koricowe:

MFS — ang. Metastatis-free survival;
PFS — ang. Progression Free Survival, przezycie wolne od progresji;

OS —ang. Overall Survival, przezycie catkowite (od momentu randomizacji do momentu zgonu
z jakiegokolwiek powodu).

Skutecznos¢ kliniczna

Darolutamid w_skojarzeniu z terapig deprywacji androgenowej (ADT) vs terapia deprywacji

androgenowej (ADT) - poréwnanie bezposrednie

W badaniu ARAMIS wykazano statystycznie istotng przewage DAR+ADT vs PLC+ADT w zakresie:
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e wydtuzenia MFS:
o analiza bez cenzurowania:

= 0 22 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,9 mies — 40,4 mies
vs 18,4 mies. HR=0,41 (95% Cl: 0,34; 0,50);

o analiza z cenzurowaniem:

= 0 18,4 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,9 mies — 40,5 mies
vs 22,1 mies. HR=0,36 (95% Cl: 0,29; 0,44);

e wystgpienia przerzutu lub zgonu:
o ryzyko byto nizsze 0 41% — RR=0,59 (95% Cl: 0,51; 0,69), a NNT=7 (95% Cl: 5; 10);
e wystgpienie przerzutu:

o ryzyko byto nizsze 0 47% w populacji ogdlnej — RR=0,53 (95% Cl: 0,45; 0,63), a NNT=6
(95% CI: 5; 9);

o ryzyko bylo nizsze o 52% w populacji pacjentéw bez przerzutdéw w momencie
randomizacji — RR=0,48 (95% Cl: 0,39; 0,59), a NNT=7 (95% Cl: 6; 10);

e wydtuzenia OS:
o dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 17,9 mies:

= mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w obu grupach —
HR=0,71 (95% Cl: 0,50; 0,99);

o dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 29,1 mies:

= mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w obu grupach -
HR=0,69 (95% Cl: 0,52; 0,88);

e wydtuzenia PFS:

0 022 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,9 mies — 36,8 mies vs 14,8
mies. HR=0,38 (95% Cl: 0,32; 0,45);

o wydtuzenia czasu do progresji PSA:

o 0 25,8 mies dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,9 mies — 33,1 mies vs 7,3
mies. HR=0,13 (95% CI: 0,11; 0,16);

e wydtuzenia czasu do pierwszej procedury inwazyjnej zwigzanej z rakiem prostaty:

o mediany nie zostaty osiggniete w obu grupach — HR=0,39 (95% ClI: 0,25; 0,61);
e wydtuzenia czasu do rozpoczecia dodatkowej terapii przeciwnowotworowej:

o mediany nie zostaty osiggniete w obu grupach — HR=0,33 (95% ClI: 0,23; 0,47);
o wydtuzenia czasu do progresji bélu:

o 0 14,9 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,9 mies — 40,3 mies vs 25,4
mies. HR=0,65 (95% Cl: 0,53; 0,79);

o 0,65(0,53;0,79)
e wydtuzenia czasu do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej:

o dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,9 mies:
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* mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w ramieniu interwencji
w grupie komparatora mediana wynosita 38,2 mies — HR=0,43 (95% Cl: 0,31;
0,60);

o dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 29,1 mies:

= mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w obu grupach —
HR=0,58 (95% ClI: 0,44; 0,76);

e wydtuzenia czasu do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia kostnego:
o dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,9 mies:

= mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w obu grupach —
HR=0,43 (95% Cl: 0,22; 0,84);

o dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 29,1 mies:

= mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w obu grupach —
HR=0,48 (95% Cl: 0,29; 0,82);

e poprawy jakosci zycia:

o uzyskano nizszy o0 0,2 pkt wynik w zakresie ucigzliwosci bélu w skali BPI-SF — MD=-0,2
(95% ClI: -0,3; -0,1);

o uzyskano nizszy o 0,2 pkt wynik w zakresie nasilenia objawéw bélu w skali BPI-SF —
MD=-0,2 (95% Cl: -0,3; -0,1);

o uzyskano wyzszy o 0,6 pkt wynik w zakresie jakosci zycia w skali FACT-P (ogdtem) —
MD= 0,6 (95% Cl: 0,3; 1,0);

o uzyskano nizszy o 2,7 pkt wynik w zakresie jakosci zycia w skali EORTC-QLQ-PR25 —
MD=-2,7 (95% ClI: -3,8; -1,7).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie:
e wystgpienia zgondw;
e jakosci zycia ocenianego w skalach:
o EQ-5D-3L;
o EQ-5D-3LVAS.

Apalutamid (APA) oraz enzalutamid (ENZ) w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenowej (ADT) vs
terapia deprywacji androgenowej (ADT) - porédwnanie bezposrednie

Zgodnie z badaniem SPARTAN (APA+ADT vs PLC+ADT) oraz PROSPER (ENZ+ADT vs PLC+ADT) wykazano
statystycznie istotng przewage interwencji nad PLC+ADT w zakresie (wymieniono wyniki dla
najdtuzszego okresu obserwaciji):

e wydtuzenia MFS:

o SPARTAN: o 24,3 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 20,3 mies — 40,5
mies vs 16,2 mies. HR=0,28 (95% Cl: 0,23; 0,35);

o PROSPER: o0 21,9 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej dla ENZ 18,5 mies
oraz 15,1 mies dla PLC — 36,6 mies vs 14,7 mies. HR=0,29 (95% Cl: 0,24; 0,35);

e wydtuzenia OS:

o SPARTAN: o 14 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 52,0 mies — 73,9 mies
vs 59,9 mies. HR=0,78 (95% Cl: 0,64; 0,96);
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o PROSPER: 0 10,7 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 48 mies — 67,0 mies
vs 56,3 mies. HR=0,73 (95% Cl: 0,61; 0,89);

o wydtuzenia PFS:

o SPARTAN: o 25,8 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 20,3 mies — 40,5
mies vs 14,7 mies. HR=0,29 (95% Cl: 0,24; 0,36);

o PROSPER: nie badano skutecznosci w zakresie PFS;
e wydtuzenia czasu do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej:

o SPARTAN: mediana czasu do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej nie zostata
osiggnieta w obu grupach dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 52,0 mies —
HR=0,63 (95% Cl: 0,49; 0,81);

o PROSPER: mediana czasu do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej nie zostata
osiggnieta w obu grupach dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 48 mies —
HR=0,54 (95% ClI: 0,44; 0,67);

e wydtuzenia czasu do progresji PSA:

o SPARTAN: mediana czasu do progresji PSA nie zostata osiggnieta w ramieniu
interwencji, a w grupie komparatora wynosita 3,7 mies dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 20,3 mies — HR=0,06 (95% Cl: 0,05; 0,08);

o PROSPER: o 33,3 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej dla ENZ 18,5 mies
oraz 15,1 mies dla PLC — 37,2 mies vs 3,9 mies. HR=0,07 (95% CI: 0,05; 0,08);

e wyzszego odsetka pacjentéw u ktérych poziom PSA zmniejszyt sie 0 250% wzgledem baseline:

o SPARTAN: odsetek byt wyzszy o 88% dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 20,3
mies —90% vs 2%, RR=39,97 (95% Cl: 20,94; 76,28);

o PROSPER: odsetek byt wyzszy o 74% dla mediany okresu obserwacji wynoszacej dla
ENZ 18,5 mies oraz 15,1 mies dla PLC —76% vs 2%, RR=32,47 (95% Cl: 18,09; 58,28).;

Bezpieczerstwo

Darolutamid w _skojarzeniu z terapig deprywacji androgenowej (ADT) vs terapia deprywacji
androgenowej (ADT) - poréwnanie bezposrednie

W badaniu ARAMIS dla poréwnania DAR+ADT vs PLC+ wykazano statystycznie istotnie wyzsze ryzyko
wystgpienia (podano wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

e zdarzen niepozadanych ogdétem — ryzyko byto wyzsze o 8%, RR=1,08 (95% Cl: 1,03; 1,14),
NNH=15 (95% CI: 9; 40);

e zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia — ryzyko byto wyzsze 0 21%, RR=1,21 (95% Cl: 1,004; 1,47),
NNH=21 (95% Cl: 11; 443);

e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogdtem — ryzyko byto wyzsze o 36%, RR=1,36
(95% Cl: 1,12; 1,66), NNH=13 (95% Cl: 8; 35);

Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie miedzy innymi w zakresie: ciezkich zdarzen niepozadanych
(dla dtuzszego okresu obserwacji), ciezkich zdarzen niepozgdanych stopnia 3 i 4, zdarzen niepozdanych
zwigzanych z leczeniem 3 — 5; ciezkich zdarzen niepozdanych zwigzanych z leczeniem; zgonu

W odniesieniu do pozostatych wynikéw dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,9 m-ca, analiza
wykazata istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw w grupie DAR+ADT w pordwnaniu do grupy
PLC+ADT, u ktérych wystepowato zmeczenie, zmeczenie lub astenia, wysypka, bdle w koriczynach, bél
miesniowo-szkieletowy ogdétem oraz choroba niedokrwienna serca stopnia 3. lub 4. Profil
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bezpieczenstwa terapii DAR + ADT w analizie ostatecznej (mediana obserwacji wynoszaca 29,1
miesigca) byt spéjny z analizg pierwotng. Dla pozostatych punktéw koncowych odnoszacych sie do
profilu bezpieczeristwa nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

Apalutamid (APA) oraz enzalutamid (ENZ) w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenowej (ADT) vs
terapia deprywacji androgenowej (ADT) - pordwnanie bezposrednie

Zestawienie wynikow z badann ARAMIS, SPARTAN oraz PROSPER wykazato, ze poréwnywane schematy
ztozone (DAR+ADT, APA+ADT i ENZ+ADT) zwiekszajg ryzyko zdarzen niepozadanych ogétem, w tym
zdarzen w stopniu 3. i 4., a takze zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem. W grupach
leczonych APA+ADT i ENZ+ADT, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3. lub 4.,
aw przypadku APA+ADT réwniez ciezkie zdarzenia zwigzane z leczeniem, wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w stosunku do grup PLC+ADT. W pierwszorzedowej analizie ciezkie zdarzenia
niepozadane raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupach stosujgcych terapie DAR+ADT
i ENZ+ADT w porédwnaniu z PLC+ADT, natomiast w badaniu SPARTAN nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy APA+ADT a PLC+ADT. WS$rdd pacjentéw leczonych ENZ+ADT zdarzenia
niepozadane prowadzgce do zgonu wystepowaly istotnie statystycznie czesciej niz w grupie stosujacej
PLC+ADT. W badaniu SPARTAN odsetki zdarzen niepozadanych byty wyzsze niz w badaniach ARAMIS
i PROSPER, przy czym dotyczyto to takze grupy stosujacej PLC.

Szczegbtowa analiza wynikéw badan ARAMIS, SPARTAN i PROSPER wskazuje, ze poréwnywane
schematy ztozone (DAR+ADT, APA+ADT, ENZ+ADT) zwiekszajg ryzyko zmeczenia, zas schematy
DAR+ADT i APA+ADT réwniez wysypki (ogétem) oraz bdélu w konczynach. Ponadto DAR+ADT
w poréwnaniu z PLC+ADT przyczyniat sie do wzrostu ryzyka béléw miesniowo-szkieletowych i choroby
niedokrwiennej serca w stopniu 3. i 4., czego nie obserwowano w przypadku APA+ADT (dla schematu
ENZ+ADT nie podano informacji na temat czestosci wystepowania choroby niedokrwiennej serca).
Z kolei w badaniu SPARTAN i PROSPER stwierdzono, ze stosowanie APA+ADT lub ENZ+ADT
w poréwnaniu z PLC+ADT wigzato sie dodatkowo ze zwiekszonym ryzykiem uderzen gorgca, upadkow,
zmniejszenia masy ciata oraz ztaman (w tym dla APA+ADT réwniez w stopniu 3. lub 4.). Terapia
APA+ADT wigzata sie ponadto ze zwiekszonym ryzykiem wysypki w stopniu 3. lub 4., bélu stawdw,
biegunek, niedoczynnosci tarczycy oraz swigdu, zas w przypadku ENZ+ADT zwiekszone byto ryzyko
nadcis$nienia, w tym nadcisnienia co najmniej 3 stopnia.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

W publikacji Fizazi 2020 przedstawiono finalne wyniki dla przezycia catkowitego (OS) (mediana
obserwacji: 29,0 miesiecy) pochodzace z badania ARAMIS. Po dacie zakonczenia gtéwnego badania
(ang. cutoff) oraz odslepieniu badania, pacjenci z grupy placebo przeszli do grupy stosujacej
darolutamid (cross-over). Mediana obserwacji w grupie stosujgcej DAR w czasie gtéwnego badania, a
nastepnie w fazie open label wynosita 25,8 miesigca, natomiast w grupie, ktdra przeszta z PLC na DAR
mediana obserwacji w czasie gtdwnego badania wyniosta 11,6 miesigca, natomiast w fazie open-label
(czyli okres ekspozycji na DAR) wyniosta 11,0 miesiecy.

3 letni OS wynidst 83% (95% Cl: 80; 86) w grupie DAR oraz 77% (95% Cl: 72; 81) w grupie PLC. Ryzyko
zgonu w grupie DAR byto istotnie statystycznie nizsze o 31% w porédwnaniu do grupy stosujgcej PLC
(HR=0,69; 95% Cl: 0,53; 0,88). Wykazano réwniez istotne statystycznie réznice na korzys¢ DAR dla
pozostatych punktow koncowych, tj. czasu do pierwszego zdarzenia kostnego i czasu do zastosowania
chemioterapii cytotoksycznej. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w obu grupach byta
poréwnywalna.

W przegladzie systematycznym Kumar 2020 przeprowadzono metaanalize danych z badan ARAMIS,
SPARTAN oraz PROSPER. W publikacji wykazano istotne statystycznie rdznice na niekorzys¢ DAR w
poréwnaniu do APA i ENZ w zakresie przezycia wolnego od przerzutéw oraz przezycia wolnego od
progresji PSA. Wykazano takze istotne statystycznie rdéznice na niekorzys¢ DAR w porédwnaniu do ENZ
w zakresie czasu do zastosowania chemioterapii, natomiast w poréwnaniu do APA w zakresie przezycia
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wolnego od progresji. Jedyna rdznica na korzys¢ DAR dotyczyta przezycia catkowitego w poréwnaniu
do ENZ, aczkolwiek nie osiggnieto progu istotnosci statystycznej.

Nalezy jednak podkresli¢, ze badania uwzglednione w metaanalizie Kumar 2020, tj. ARAMIS, SPARTAN
oraz PROSPER charakteryzowaty sie znaczng heterogenicznoscia, przez co otrzymane wyniki moga by¢
mato wiarygodne. Fakt ten potwierdza przeprowadzony w metaanalizie test statystyczny 12, w ktérym
dla pierwszorzedowego punktu koricowego jakim byto MFS otrzymano wynik 79%, co oznacza
krytyczng niejednorodnosé wynikdw, przez co nalezy je interpretowac z duzg ostroznoscia.

Zgodnie z ChPL Nubega do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezy: zmeczenie/
stany ostabienia, zmniejszenie liczby neutrofili, zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwiekszenie aktywnosci
AspAT. Natomiast do czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych: choroba niedokrwienna serca,
niewydolnos¢ serca, wysypka, bél koriczyny, bél miesniowo-szkieletowy, ztamania.

Wedtug WHO Uppsala Monitoring Centre najczestsze reakcje dotyczyty zaburzen ogdlnych i standw
W miejscu podania (n=25), zaburzen uktadu nerwowego (n=14) oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych
(n=13).

Zgodnie z danymi w bazie ADRR najczestsze reakcje po podaniu darolutamidu dotyczyty zaburzen
ogolnych i standw w miejscu podania (n=13), zaburzen wynikéw laboratoryjnych (n=13) oraz urazoéw,
zatruc i powiktan proceduralnych (n=10).

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem powyzszych wynikéw stanowi brak badan bezposrednio poréwnujgcych
stosowanie darolutamidu wzgledem komparatorow dodatkowych: enzalutamidu, apalutamidu.
Dodatkowo heterogenicznos$¢ badan uniemozliwiata przeprowadzenie pordwnania posredniego.

Na niepewnosc przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e W badaniu ARAMIS u czesci pacjentow w momencie randomizacji wystepowaty przerzuty
odlegte (kryterium wykluczenia z badania), ktére zostaty zidentyfikowane dopiero podczas
retrospektywnej weryfikacji dokumentacji medycznej w trakcie trwania badania. W zwigzku z
powyzszym oprocz analizy gtdwnej konieczne byto przeprowadzenie analizy dodatkowej z
cenzorowaniem pacjentéw, u ktérych juz w momencie wtaczenia do badania stwierdzono
przerzuty odlegte (DAR: 50 pacjentéw, PLC: 39 pacjentow);

e W badaniu PROPSER dotyczacym enzalutamidu, podobnie jak w badaniu ARAMIS, u czesci
pacjentow stwierdzono przerzuty w momencie randomizacji (2,6% badanych), aczkolwiek dla
analizy pierwszorzedowego punktu korncowego (MFS) pacjenci ci zostali cenzurowani.

e Pacjenci zrandomizowani do grupy PLC+ADT, po zakoriczeniu fazy zaslepionej badania, mieli
mozliwo$¢ rozpoczecia terapii DAR+ADT (cross-over). Nie miato to wptywu na wyniki analizy
gtéwnej dla pierwszorzedowego punktu koricowego, dla ktérego dane zbierano wytacznie w
fazie zaslepionej. Mogto natomiast mie¢ wptyw na ocene niektdrych drugorzedowych punktéw
koncowych, w tym w szczegdlnosci OS, przy czym powyzsza zmiana zwigzana byta z poprawa
efektdw terapii w grupie PLC, tym samym zmniejszajac réznice pomiedzy DAR+ADT a PLC+ADT;

e W badaniu ARAMIS wyniki oznaczenia PSA nie byty zaslepione, z tego wzgledu czesc
pacjentéw, u ktdrych nastgpit wzrost PSA przerywato przedwczesnie terapie (przed
wystgpieniem przerzutéw). Sytuacja ta obserwowana byta u 24,5% pacjentdw w grupie
stosujacej PLC i u 9,2% u pacjentéw z grupy DAR (...);

e Obserwowano réznice w jednym z kryteriéw wtgczenia i wykluczenia do programu lekowego i
badania ARAMIS odnoszacego sie do definicji opornosci na kastracje, ktdra w badaniu ARAMIS
jest pozbawiona zapiséw dotyczacych koniecznosci 50% wzrostu stezenia PSA powyzej
wartosci nadir.

10
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e Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej darolutamidu w analizowane;j
populacji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem oceny efektywnosci kosztéw stosowania darolutamidu dodanego do terapii deprywacji
androgenow (ADT) w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem
gruczotu krokowego (nmCRPC — ang. non-metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer), z duzym
ryzykiem wystgpienia przerzutdéw, zastosowano analize uzytecznosci kosztéw w dozywotnim
horyzoncie czasowym (27 lat). Ze wzgledu na brak wspoétptacenia $wiadczeniobiorcow za oceniane
interwencje, analize przeprowadzono tylko z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) — podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

W ramach analizy dodatkowej przeprowadzono rowniez analize konsekwencji kosztow (CCA) dla
poréwnania DAR+ADT vs. APA+ADT.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono tylko bezposrednie koszty medyczne:
o koszty interwencji i komparatoréw,
e koszty podania interwencji i komparatoréw,
o koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii,
o koszty leczenia dziatan niepozadanych,
e koszty leczenia po progresji,
o koszty opieki terminalne;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie DAR+ADT w miejsce ADT jest droisze
i skuteczniejsze z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR wynidst:

11
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Uwzglednijgcu powyzej oszacowany ICUR progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, wynosi zt.
Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Analiza kosztow konsekwencji przedstawiona przez wnioskodawce wykazata, ze koszt leczenia przy
zastosowaniu leczenia DAR + ADT wynosi

, hatomiast CUR wynosi . Z kolei
oszacowany koszt leczenia APA + ADT wynosi a CUR wynosi

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci odnoszacej sie do poréwnania DAR + ADT vs. ADT
przetestowano tacznie 21 scenariuszy, oceniajgcych wptyw zmiany wartosci wybranych parametréw:
stop dyskontowych, horyzontu czasowego, efektywnosci klinicznej poréwnywanych terapii,
uzytecznosci, czasu trwania terapii i kosztéw. Wartos¢ ICUR

Zakres zmiennosci wynikéw analizy wnioskodawcy
—ICUR przyjmowat wartosci

najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR ma przyjecie

Z kolei najwiekszy wptyw na wzrost ICUR ma

W ramach analizy wrazliwos$ci odnoszacej sie do poréwnania DAR + ADT vs. APA + ADT przetestowano
tacznie 32 scenariusze, oceniajgce wptyw zmiany wartosci wybranych parametréw: stop
dyskontowych, horyzontu czasowego, efektywnosci klinicznej poréwnywanych terapii, uzytecznosci,
czasu trwania terapii i kosztow.

Zakres zmiennosci wielkosci kosztow leczenia DAR+ADT
— wartosé kosztow wyniosta kolejno
Najwiekszy wptyw na spadek wielkosci
kosztow miato przyjecie

natomiast najwiekszy wptyw na wzrost kosztéw miato przyjecie
. Zakres zmiennosci CUR wynidst
- CUR przyjmowat wartosci kolejno

Najwiekszy wptyw
na spadek CUR miato
Z kolei zakres zmiennosci wielkos$ci kosztéw leczenia APA+ADT wynidst od -
wartos¢ kosztéw wynosita Najwiekszy wptyw na spadek wielkosci kosztow
miato przyjecie , hatomiast najwiekszy wptyw na
wzrost kosztéw miato . Zakres zmiennosci CUR wynidst od
— CUR przyjmowat wartosci . Najwiekszy

wptyw na spadek CUR miato

, hatomiast najwiekszy wptyw na wzrost CUR
miato przyjecie

12
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Zgodnie z analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej DAR+ADT wzgledem
ADT, przy zatozeniu o gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci aktualnego progu, wynosi

Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem przeprowadzone] analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) jest brak badan
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z dodatkowymi komparatorami.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

dostepne dane z badania ARAMIS obejmujg okres znacznie krétszy niz zaktadany horyzont
czasowy analizy (27 lat). W zwigzku z powyzszym konieczne bylo przeprowadzenie
ekstrapolacji przezycia poza horyzont czasowy badania ARAMIS;

stosowanie kolejnych linii leczenia wptywa jedynie na koszty i nie ma odzwierciedlenia
w efektach zdrowotnych;

nieuwzglednienie w CCA dodatkowego komparatora w postaci enzalutamidu;

analiza MFS zostata przeprowadzona na danych z datg odciecia 3 wrzesnia 2018 r. po medianie
okresu obserwacji wynoszacej 17,9 miesigca, natomiast OS na danych z datg odciecia 15
listopada 2019 r., co odpowiada medianie czasu obserwacji wynoszacej 29,1 miesigca;

dane dotyczace przezycia catkowitego sg niedojrzate, wiekszos¢ pacjentéw z obu ramion
badania na koniec okresu obserwacji wcigz zyta. Ponadto w badaniu dozwolone byto
przechodzenie pacjentéw na terapie DAR + ADT z terapii ADT (tzw. cross-over). W zwigzku
z tym ekstrapolacja krzywych OS z badania ARAMIS uwzgledniona w analizie obarczona jest
niepewnosciy. Przeprowadzono analize wrazliwosci w omawianym zakresie;

w badaniu ARAMIS dwéch niezaleznych badaczy z osrodka centralnego oceniato wyniki
pacjentow pod katem kryteridw wtaczenia do badania i oceny skutecznosci. W wyniku
powtdrnej oceny u 5,2% pacjentéw w ramieniu DAR oraz 7,0% pacjentéw w ramieniu PLC
retrospektywnie stwierdzono obecnos¢ przerzutéw baseline. Analize podstawowa
przeprowadzono z cenzurowaniem przerzutéw baseline (analiza BMC). Pacjenci z przerzutami
baseline zostali uwzglednieniu w analizie wrazliwosci (analiza BME);

dane o jakosci zycia w badaniu ARAMIS byty zbierane w poczatkowym okresie badania, stad
uzytecznosci po wystgpieniu przerzutdw oparte sg na niewielkiej liczbie obserwacji
i odzwierciedlajg wytacznie poczatkowe, zazwyczaj bezobjawowe stadium choroby, przez co
mog3 nie reprezentowac uzytecznosci zdrowotnych dla catego stanu mCRPC (od wystgpienia
przerzutéw do zgonu). W zwigzku z tym dla stanu mCRPC zdecydowano sie przyjg¢ wartos¢
pozyskang z literatury. Przeprowadzono analize wrazliwosci w omawianym zakresie;

ze wzgledu na brak ceny APA obowigzujacej w warunkach polskich, cene leku przyjeto
W oparciu o ceny zagraniczne dostepne w refundacji, ktére pozyskano z serwisu lkarPro oraz
niesystematycznego przegladu literatury.

z uwagi na brak ceny i niskg wiarygodnos¢ poréwnania posredniego z APA + ADT nie jest
mozliwie opracowanie wiarygodnej analizy ekonomicznej dla tego poréwnania. W zwigzku
ztym analize ekonomiczng dla tego poréwnania opracowano w formie analizy kosztéw-
konsekwencji. W analizie tej przedstawiono jedynie wyniki modelu uzyskane przy
uwzglednieniu osobno danych z badania ARAMIS i SPARTAN, bez uwzgledniania dodatkowego
dostosowania wynikow tych badan;

przyjeta struktura terapii ADT jest oparta na danych dotyczacych sprzedazy poszczegdlnych
substancji w populacji dorostych mezczyzn, bez rozrdinienia miedzy stadia choroby.
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Rzeczywiste zuzycie w populacji pacjentéw z nmCRPC oraz mCRPC moze rdzni¢ sie od
przyjetego w analizie;

e rozpowszechnienie schematéw stosowanych w leczeniu mCRPC okreslono na podstawie
danych epidemiologicznych wynikajgcych z aktualnych kryteriéw kwalifikacji do programu
lekowego B.56. Rzeczywiste zuzycie w populacji pacjentow z mCRPC moze roézni¢ sie od
przyjetego w analizie.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach uzupetnien wnioskodawca przedstawit pordwnanie skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczeristwa DAR, APA oraz ENZ, jednak nie przedstawiono poréwnania kosztéw z dodatkowg
technologia alternatywnga, tj. ENZ. Biorgc pod uwage powyzisze zdecydowano o przedstawieniu
poréwnania kosztéw terapii darolutamidem, apalutamidem i enzalutamidem w ramach obliczen
wtasnych Agencji.

Roczny koszt stosowania DAR u 1 pacjenta wynosi
. Oszacowany roczny koszt kosztu APA oszacowanego na
podstawie ceny przyjetej analizie wnioskodawcy oraz kosztu ENZ oszacowanego na podstawie
aktualnego Obwieszczenia MZ ws. wykazu lekéw refundowanych. Z kolei koszt oszacowany
jest

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$é DAR, APA i ENZ oraz brak mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnego pordwnania posredniego nie jest obecnie mozliwe okreslenie, czy
i ktdra z wymienionych substancji czynnych moze przynies¢ dodatkowe korzysci kliniczne.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzacego wyzszosci
leku nad technologig aktualnie finansowang, majac to na wzgledzie nie zachodzg okolicznosci o ktdrych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji darolutamidu (DAR, preparat
Nubeqa) dodanego do terapii deprywacji androgendéw (ADT) w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym
na kastracje nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego (nmCRPC, ang. non-metastatic castration-
resistant prostate cancer), z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw, przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika. Zgodnie z oszacowaniami
whnioskodawcy liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie DAR:

e przy zatozeniu refundacji DAR i APA:

e przy zatozeniu refundacji jedynie DAR:

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty medyczne:
o koszty lekéw: DAR, ADT i APA,
e koszty podania lekéw
o koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania w programie lekowym,
e koszty leczenia po progresji choroby (tj. koszty terapii, podania i monitorowania)
e koszty monitorowania po progresji
e koszty leczenia dziatan niepozadanych
e koszty opieki terminalne;j.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Nubega w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng o:

e przy zatozeniu refundacji DAR i APA:
o przy uwzglednieniu RSS:

o przy braku RSS:

e przy zatozeniu jedynie DAR:

o przy uwzglednieniu RSS:

o przy braku RSS:
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Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

e oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej przeprowadzono, kompilujgc dane pochodzace
zréznych Zrédet, wykorzystano dane z raportéw KRN, MPZ oraz zagranicznych badan
epidemiologicznych. Uwzglednione dane posiadajg pewne ograniczenia, ktére mogg mieé
wptyw na wyniki analizy;

e rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym okreslono na podstawie opinii ekspertow;

e w zwigzku z wykorzystaniem w analizie wptywu na budzet wynikéw analizy ekonomicznej
ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet;

o w przypadku pacjentéw, ktérzy zostali zdiagnozowani z nmCRPC przed 2021 rokiem i otrzymaja
terapie DAR w drugim roku analizy, nie uwzgledniono kosztow ADT w 1. roku analizy (réwniez
W scenariuszu istniejgcym);

e nie dysponowano danymi dotyczacymi ceny APA obowigzujagcej w warunkach polskich, a
poréwnanie posrednie DAR + ADT vs APA + ADT cechuje sie niskg wiarygodnoscia. W zwigzku
z tym zatozenia dotyczace schematu APA + ADT sg niepewne;

e wnioskodawca wskazuje, ze po wystgpieniu przerzutéw koszty zwigzane z leczeniem ADT
naliczane sg zgodnie z krzywa PPS. Nie wyjasniono jednak czym jest krzywa PPS;

o liczbe pacjentéw stosujgcych oceniang interwencje w kolejnych latach analizy, przyjeto
w oparciu o opinie ekspertéw. W dokumentach, do ktérych odwotuje sie wnioskodawca nie
odnaleziono jednak przyjetych w analizie wartosci.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zgodnie z przedstawiong analizg ekonomiczng wnioskowana technologia

Dodatkowo analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie budzetu ptatnika
zwigzane z finansowaniem wnioskowanego programu, a oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej cechujg znaczne ograniczenia. Majgc to na wzgledzie za zasadne wydaje sie
pogtebienie proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

oraz zaproponowanie dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka
okreslajgcego maksymalny poziom wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego.

Uwagi do programu lekowego
W toku analitycznym nie zidentyfikowano watpliwosci odnos$nie brzmienia programu lekowego.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na:
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Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie

kolejno w 1. i Il. roku refundacji. Uwolnione srodki oszacowane
maksymalne koszty finansowania produktu leczniczego Nubeqa poniesione przez ptatnika publicznego
w przeciggu dwdch lat.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Darolutamid po raz pierwszy zostat zarejestrowany do zastosowania medycznego w czerwcu 2019 r.
przez FDA, za$ w marcu 2020 r. przez EMA. Odnaleziono 9 wytycznych dotyczacych leczenia raka
gruczotu krokowego:

e Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC) z 2019 r.;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2020 r.;

e American Urological Association — American Society for Radiation Oncology — Society of
Urologic Oncology (AUA/ASTRO/SUO) z 2020 r.;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2017 r.;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2020 r.;

e European Association of Urology — European Association of Nuclear Medicine — European
Society for Radiotherapy & Oncology — European Society of Urogenital Radiology -
International Society of Geriatric Oncology (EAU EANM ESTRO ESUR SIOG) z 2020 r.;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2020 r.;
e Canadian Urological Association/Canadian Uro Oncology Group (CUA CUOG) 22019 r.;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 r.

Wybrano informacje dotyczgce postepowania w przypadku nmCRPC. Zaktualizowane wytyczne NICE
z 2020 r. nie odnoszg sie bezposrednio do leczenia nmCRPC.

Wszystkie wytyczne opublikowane po rejestracji darolutamidu rekomendujg jego stosowanie
w potgczeniu z ADT lub po obustronnej orchidektomii, w przypadku pacjentéw ze zdiagnozowanym
nmCRPC z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutéw (PSADT >10 miesiecy). Wytyczne kanadyjskie
(CUA CUOG 2019, opracowane przed rejestracjg darolutamidu) zalecajg stosowanie apalutamidu lub
enzalutamidu. Wytyczne opublikowane przed rokiem 2019, w tym polskie, nie zawierajg zalecen
dotyczacych zadnego z antagonistéw receptora androgenowego, jedynie utrzymywanie kastracyjnego
poziomu testosteronu oraz obserwacje PSA lub chemioterapie, inne leki hormonalne lub radioterapie
(zwykle w przypadku pogorszenia stanu pacjenta).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych:
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2020
e Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2020
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2020
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2020

Wszyskie rekomendacje pozytywnie sie odnosity do wnioskowanej technologii. W rekomendacjach
podkresla sie konieczno$¢ rdwnolegtego stosowania terapii deprywacji androgenéw. Dwie sposréd
odnalezionych rekomendacji pozytywnych sg rekomendacjami warunkowymi — w rekomendacji
CADTH warunkiem objecia refundacjg jest poprawa efektywnosci kosztowej, zas w rekomendacji NICE
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— dostarczenie leku w cenie zgodnej z ustaleniami umowy handlowej. Odnaleziono réwniez informacje
walijskiej AWMSG, iz odstgpiono od oceny ze wzgledu na wniosek ztozony do NICE. NCPE stwierdzito
koniecznosé przeprowadzenia petnego raportu HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci
darolutamidu w poréwnaniu z obecnym stanem opieki.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Nubeqa jest finansowana w

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.10.2020 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.646.2020.14.MN) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku
Nubeqa (darolutamid) w ramach programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD 10 C61)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 97/2020 z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie

oceny leku Nubega (darolutamid) w ramach programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD 10 C61)”
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